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Verwonderen
inaugurele rede door prof.  dr.  frank-er ik de leeuw
inaugurele rede
prof.  dr.  fr ank-erik de leeuw
Een herseninfarct op jonge 
leeftijd heeft vaak verstrek-
kende gevolgen: de patiënt 
bevindt zich namelijk op 
een kruispunt in het leven 
waar keuzes moeten wor-
den gemaakt wat betreft 
studie, werk en gezin. Recent 
onderzoek laat zien dat deze 
gevolgen niet alleen in de 
periode rondom het hersen-
infarct de kwaliteit van leven negatief beïnvloeden, 
maar levenslang. 
Een herseninfarct op jonge leeftijd leidt ook tot
vroegtijdige veroudering van de hersenen door het 
eerder en ernstiger optreden van zogenaamde small 
vessel disease. Dit zijn afwijkingen in de verbindin-
gen tussen hersengebieden die langzaam maar 
zeker leiden tot cognitieve en motorische achter-
uitgang. Nieuw onderzoek toont aan dat bij het 
ontstaan van die afwijkingen acute, naast de eerder 
veronderstelde chronische doorbloedingsstoornis-
sen, een belangrijke rol spelen. Dit biedt nieuwe 
mogelijkheden tot behandeling.
Veel van deze ontdekkingen zijn, het gevolg van 
verwondering voor wat we niet begrijpen en 
verwachten. Dit heeft de vasculaire neurologie de 
afgelopen decennia tot enorme bloei gebracht.
Frank-Erik de Leeuw studeerde medische biologie 
en geneeskunde in Utrecht. Hij promoveerde aan 
het Erasmus Medisch Centrum, waar hij ook een 
MSc in Clinical Epidemiology behaalde. Vervolgens 
was hij in opleiding tot neuroloog aan het UMC-
Utrecht; vanaf 2004 is hij als staflid verbonden aan 
de afdeling neurologie van het Radboudumc, sinds 
1 augustus 2016 als hoogleraar  Neurovasculaire 
ziekten .
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Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders,
Ik was naar school geweest en wilde samen met mijn zus naar huis fietsen, maar ik 
voelde me niet goed en had hele erge hoofdpijn. Ik wilde zo snel mogelijk naar huis 
fietsen; mijn zus zag mij weg fietsen en riep me nog; het drong niet tot mij door. 
Thuis klopte ik aan de voordeur, anders dan gewoonlijk, want ik liep altijd via de ach-
terdeur. Maar ik voelde me zo vreselijk, waardoor ik waarschijnlijk de kortste route 
nam. Ik ging even rusten. Mijn moeder vroeg of ze de dokter moest bellen. Ik zei : ‘Nee, 
het is vast een griepje. Toen ik naar de wc moest, merkte ik dat ik niet meer kon opstaan. 
Mijn linkerzijde kon ik niet meer bewegen. Ik riep mijn moeder, die meteen zag dat ik 
verlamd was aan mijn linkerzijde. Aan de maanden daarna heb ik geen enkele herin-
nering. 
Patiënte, 16 jaar, maakte op dat moment een acuut herseninfarct door; een plotselinge 
onderbreking in de doorbloeding van een deel van de hersenen, meestal door de acute 
afsluiting van een bloedvat door een bloedpropje. 
beroerte
U kent waarschijnlijk allemaal wel enkele symptomen van een herseninfarct: verlam-
ming van een arm of been, uitval van taal; afhankelijk van welk bloedvat er verstopt zit. 
Doorbloedingsstoornissen van de hersenen als oorzaken van deze klachten zijn al dui-
zenden jaren bekend; de oorzaken van die doorbloedingsstoornissen daarentegen pas 
enkele decennia. Het ontrafelen ervan en die kennis weer gebruiken voor de ontwikke-
ling van behandeling, is een ongeëvenaard succesvol een-tweetje tussen observationeel 
en interventieonderzoek, waar al tientallen miljoenen mensen hun leven aan te dan-
ken hebben. Helaas zijn er nog veel meer patiënten, bij wie ons handelen niet gebaseerd 
kan worden op evidence based medicine.
r anden van evidence based medicine
Zo ook bij onze patiënte, die pas in ons ziekenhuis kwam nadat er nog therapeutische 
behandeling van haar herseninfarct mogelijk was. Een levensbedreigende complicatie 
van zo’n groot herseninfarct is zwelling van de hersenen, die daardoor in de harde sche-
del in verdrukking kunnen komen; met vaak de dood als gevolg. In het HAMLET-onder-
zoek werd aangetoond dat het verwijderen van een groot deel van de schedel bij die pa-
tiënten, kan leiden tot een betere prognose.1 De hersenen van patiënte gingen inderdaad 
zwellen en ze onderging die grote operatie; echter, zonder herstel… wat nu? Vanaf dit 
moment komen er geen antwoorden meer gebaseerd op evidence based medicine…Haar 
hersenen bleven zwellen…, waarna ook de andere kant haar schedel werd verwijderd; 
het bleef niet goed gaan en later werden haar hersenen nog lang gekoeld en werd ze met 
medicijnen in slaap gehouden. Hierdoor konden we niet beoordelen of het allemaal 
nog wel in het belang was van dit jonge meisje; kon ze het overleven - en veel belangrij-
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ker nog - viel er nog enige kwaliteit van leven te verwachten nu vrijwel de helft van haar 
hersenen was verdwenen?
Weken later neemt de druk op haar hersenen af…
Maanden later beschrijft ze haar eerste herinneringen: na mijn derde operatie word ik 
wakker met pijn, vreselijke hoofdpijn, maar die ging tenminste weg met medicijnen. De 
pijn die nooit weg ging, was omdat mijn zusje niet bij me in de buurt wilde komen; ze 
vond me eruit zien als een monster met allemaal nietjes in mijn hoofd.
Jaren later heeft deze jonge patiënte het begin van mijn oratie geschreven; u hebt het 
zojuist gehoord; de eerste oratie die mede door een patiënt geschreven is: the next step 
in ‘participatory’ wetenschap. 
Deze verhalen uit de mond van de patiënt, door de ogen van iemand die op jonge leef-
tijd wordt getroffen door een herseninfarct vormen de basis voor mijn onderzoek. 
Daarnaast is er verwondering. Verwondering over een totaal onverwachte afloop; bin-
nen een paar maanden liep ze weer rond en ging ze weer naar school! Tot welke nieuwe 
antwoorden leidt dit, maar vooral: wat zijn de nieuwe vragen? Deze benadering, het je 
steeds maar blijven verbazen en verwonderen, en niet accepteren dat sommige ziekten 
er nou eenmaal zijn, is alles veranderend gebleken in het ontdekken van oorzaken en 
behandeling van ziekten in het algemeen en voor herseninfarcten in het bijzonder.
van oorzaak naar behandeling
Nog niet zo lang geleden, werden hart- en vaatziekten als iets onvermijdelijks gezien; ze 
hoorden bij het ouder worden. Maar omdat mensen begin vorige eeuw nog niet zo oud 
werden, kwamen hart- en vaatziekten weinig voor en vormden ze geen belangrijke 
doodsoorzaak. Dit veranderde snel, waardoor al in de jaren veertig hart- en vaatziekten 
een ware epidemie werden, waaraan rond een derde van alle mensen overleed. 
Dit was de rechtstreekse aanleiding tot, ik denk het meest vermaarde onderzoek in de 
geneeskunde, het Framingham onderzoek. De vraag die beantwoord moest worden was 
ogenschijnlijk simpel: ‘Wat was de oorzaak van die epidemie van hart- en vaatziek-
ten’?2
De manier waarop die vraag beantwoord werd was compleet nieuw, namelijk met epi-
demiologie als gereedschapskist; voordien vooral gebruikt bij onderzoek naar infectie 
en kanker. Uniek was, dat gezonde mensen lange tijd werden gevolgd op het mogelijk 
ontstaan van ziekte. Veel van wat we nu weten over oorzaken van hart- en vaatziekten, 
zoals hoge bloeddruk en roken, is ontdekt in dit onderzoek. Het onderzoek heeft niet 
alleen het leven van miljoenen Amerikanen veranderd en gered, maar ook dat van mil-
joenen anderen.
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Rond diezelfde tijd verwonderde neuroloog Miller Fisher zich over het feit dat hij geen 
bloedstolsels zag in hersenbloedvaten van patiënten die toch aan herseninfarcten wa-
ren overleden. Velen voor Miller Fisher hadden zich er ook over verbaasd, maar ze had-
den zonder verder onderzoek geconcludeerd dat het infarct dan wel zou zijn ontstaan 
door een voorbijgaande vernauwing van de hersenslagaders. Een in die tijd gezagheb-
bende studie beschrijft vernauwing - ook wel vaatspasme genoemd - als belangrijkste 
oorzaak van herseninfarcten. Miller Fisher ging wel verder kijken. Op zoek naar bloed-
stolsels vond hij in de status van de patiënten dat ze boezemfibrilleren hadden; een 
aandoening waarbij het hart onregelmatig samentrekt en er stolsels kunnen ontstaan, 
die op hun beurt de bloedvaten in de hersenen kunnen verstoppen. De verwondering 
over die observatie, eind jaren veertig! werd decennia later bevestigd in het eerder ge-
noemde Framingham onderzoek.2
Omdat er in die jaren geen behandeling voor het herseninfarct was, was er ook nauwe-
lijks aandacht voor de oorzaken, maar nu de rol van bloedstolsels steeds duidelijker 
werd, opende dat voor het eerst mogelijkheden voor behandeling. Het fundament hier-
voor werd reeds begin twintigste eeuw, dus tientallen jaren voor de herkenning van het 
stolsel als oorzaak van het herseninfarct, gelegd door een onderzoeker die zich verwon-
derde over een onverwachte observatie. Sterker nog, hij was ook helemaal niet op zoek 
naar behandeling van herseninfarcten. Microbioloog William Tillet onderzocht name-
lijk de behandeling van bacteriën, streptococcen genaamd; antibiotica waren er immers 
nog niet. In de zoektocht naar antibiotica ontdekte Willet een bloedstolseloplossend 
eiwit, streptokinase!
Een klassiek voorbeeld van serendipiteit; iets vinden waar je niet naar op zoek was! 
Maar ook in een periode dat er tijd  was om gewoon eens even na te denken over opval-
lende observaties, ook al hadden die op het eerste gezicht helemaal niets met je  ‘onder-
zoekslijn’ te maken. Serendipiteit is komt veel voor in de wetenschap en alleen al dit 
voorbeeld heeft het leven van miljoenen gered. Dit vinden van het ongezochte komt 
niet vanzelf; je kunt het wel degelijk een handje helpen. Belangrijke voorwaarde voor 
serendipiteit is tijd! En dan niet om heel geconcentreerd aan je onderzoek te werken; 
nee juist tijd om dat eens niet te doen! Down time en, ik durf het bijna niet te zeggen 
waar iedereen hier bij is, tijd om zo af en toe eens uit het raam kijken èn bij anderen 
naar binnen te kijken.
Ik prijs me dan ook gelukkig op een afdeling te werken waar je zo af en toe naar buiten 
kunt kijken; en, sinds kort, ook bij anderen naar binnen kunt kijken. Ik ben er van 
overtuigd dat het bevorderen van serendipiteit één van de redenen was waarom recent 
in alle deuren van onze afdeling grote gaten zijn gezaagd en ruiten zijn geplaatst….
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 Professor Karin Klijn, met jouw komst naar Nijmegen als afdelingshoofd heb je 
niet alleen ramen geplaatst; je hebt ze ook tegen elkaar opengezet en zo heb je, 
samen met bedrijfsleider David de Louw, juist die voor academisch excelleren 
zulke belangrijke voorwaarden geschapen: ruimte en vertrouwen. Vertrouwen, 
maar ook niet aflatende steun tijdens het traject om deze leerstoel te verwezenlij-
ken. Heel veel dank aan jullie daar nogmaals voor. Karin, daarnaast is er met jouw 
komst een nog nadrukkelijker stempel gedrukt op het cerebrovasculaire speerpunt 
in Nijmegen. 
De behandeling van het acuut herseninfarct is verder ontwikkeld. Gebaseerd op die ene 
toevallige ontdekking van een stolseloplossend eiwit, is via een logische reeks observa-
ties en klinische trials, vanaf midden jaren negentig een variant van nog steeds dat ene 
stofje de hoeksteen geworden van de behandeling van het acute herseninfarct.3 Sinds-
dien heeft de tijd niet stil gestaan…
 Beste dr. Joost de Vries, tijdens mijn recente werkkamerverhuizing stuitte ik op de 
notulen van een stafvergadering…; jaren voordat de subsidie aanvraag voor MR 
CLEAN zelfs nog maar geschreven was…
 Blijkens die notulen - en ik herinner het me ook nog levendig - kwam jij, als vas-
culair neurochirurg, vol vuur en enthousiasme pleiten om dat stolsel niet alleen 
met medicijnen te lijf te gaan, maar om het gewoon te verwijderen! Als echte neu-
rologen was onze reactie lauw….er was toch helemaal geen bewijs dat dat zou kun-
nen werken?
Enkele jaren later was het bewijs verre van mager, en heeft het Nederlandse MRCLEAN 
onderzoek geleid tot een wereldwijde revolutie in de behandeling van het acute hersen-
infarct.4 We kunnen nu stolsels uit de hersenslagaders verwijderen. Ik zeg we’’ omdat 
we dit nadrukkelijk als team uitvoeren waarbij, als het er dan echt op aankomt ‘we, de 
neurologen’ blij zijn met jou, Jeroen Boogaarts, Sjoerd Jenniskens, Mark Arntz en Ritse 
Mann als ‘neurointerventionalisten’, die het stolsel ook echt kunnen verwijderen…
Ik zeg ook vanwege een andere reden ‘we’; in het Radboudumc geloven we heilig in sa-
menwerken, in samen werken binnen netwerken; zo krijgt iedere patiënt altijd en overal 
de beste behandeling. Ik ben er dan ook trots op dat ‘we’ in de regio Nijmegen deze be-
handeling samen doen met het Canisius Wilhelmina Ziekenhuis, het Maasziekenhuis 
Pantein en de LVR klinik in Bedburg-Hau, waarna herstel of revalidatie bij de ZZG zorg-
groep of de Sint Maartenskliniek.
Naast antwoorden, heeft het MR CLEAN onderzoek ook weer belangrijke observaties 
opgeleverd; zo speelt niet alleen het openen van het ‘verstopte’ bloedvat een rol bij her-
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stel, maar ook de manier waarop andere hersenslagaders kunnen meehelpen de schade 
te beperken. Het antwoord op de ene vraag leidt tot de volgende. Thijs Landman gaat 
onderzoeken of het gebruik van een simpele bloeddrukband op die manier, herstel na 
een herseninfarct bevordert.
Ik heb u laten zien, dat de vasculaire neurologie zich binnen enkele decennia, door 
‘Barcelona-achtige’ en met ‘MSN’ (Messi, Suarez en Neymar) vergelijkbare tikkie-tak-
kie-combinaties tussen serendipiteit, messcherpe observaties en gedegen klinische tri-
als, heeft ontwikkeld van een discipline die uitblonk in het lokaliseren van hersenfunc-
ties, tot een op elkaar ingespeeld team, dat echt ziekte kan genezen.  
hoe goed is  die  behandeling eigenlijk?
Maar hoe goed is onze behandeling en zorg dan eigenlijk en…, laten we dat ook zien? 
Wij laten de kwaliteit van onze behandelingen al sinds jaar en dag in brochures zien; 
echter nu we binnen onze Nederlandse Vereniging voor Neurologie sinds kort onze 
kwaliteit met die van anderen kunnen vergelijken kunnen we leren van verschillen; ik 
ben ervan overtuigd dat dit leidt tot doelmatiger en betere zorg. Desondanks worden 
deze registraties vaak afgedaan als schrijnend voorbeeld van zinloze bureaucratie in de 
zorg. Maar is het eigenlijk niet heel raar als je een ‘product aanbiedt, zonder dat je er zelf 
de kwaliteit van kent? En die dus ook niet aan je patiënten; zeg maar je ‘klanten’, kunt 
laten zien? 
In de gezondheidszorg is dat nog steeds heel gebruikelijk, wij laten onze kwaliteit zien in 
anonieme grafieken; zoals bijvoorbeeld het complicatierisico in relatie tot het aantal 
behandelingen; we willen allemaal behandeld worden in die ziekenhuizen met de min-
ste complicaties! Alleen, waar staan die ziekenhuizen?
Wie van u boekt er een hotel zonder dat u weet waar het staat? Zonder dat u even op 
internet de reviews over de kwaliteit er van opzoekt? Bestaan die hotels überhaupt nog? 
Die ziekenhuizen, bestaan nog wel….…, iets om je over te verwonderen….
En, wat is dan kwaliteit? Verstaan patiënten wel hetzelfde onder ‘kwaliteit’ als dokters? 
Dokters meten ‘kwaliteit’, het succes van herseninfarctbehandeling met de Rankin 
score.5 Die vat uw hele leven samen in 6 punten; bij 0 punten bent u na uw hersenin-
farct weer net zo fit als daarvoor, bij 3 gehandicapt en bij 6 punten bent u dood. Lekker 
eenvoudig en overzichtelijk, maar is dit echt de kwaliteit van uw leven…?
Patiënten verstaan in ieder geval iets heel anders onder kwaliteit! Van de Rankin heb-
ben ze echt nog nooit gehoord…,  we hebben het ze zelf gevraagd…In het Radboudumc 
vragen we aan patiënten wat voor hun relevante uitkomsten zijn. Onder de bezielende 
leiding van verpleegkundig specialist Karin Kanselaar is een wetenschappelijke patiën-
tenraad beroerte opgericht die met ons gaat nadenken over de vragen en richting van 
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het wetenschappelijk onderzoek. Karin, met Sharon Romviel en Saskia Exters ben je de 
echte spil van onze beroertezorg. 
geschiedenis:  future
Jonge patiënten willen graag weten of ze beter worden; en dan hebben ze het niet over 
‘al dan niet met hulp lopen’, maar over werk, studiehervatting, of over de kans dat ze 
opnieuw getroffen worden door een beroerte. Natuurlijk zijn ze geïnteresseerd in de 
prognose over een paar jaar, maar als je 20 of 30 jaar bent wil je vooral weten hoe het 
over enkele decennia met je gaat. Die vragen waren nooit beantwoord, om voor de hand 
liggende redenen. Wie had er nou een studie met zo’n lange follow-up? Wij…
Ik verkeerde in de luxe positie dat mijn collega Henny Schoonderwaldt een prachtige 
erfenis had nagelaten. Andere tijden wetenschap. Hiermee  konden voormalige promo-
vendi dr. Loes Rutten Jacobs, dr. Noortje Maaijwee en dr. Renate Arntz met engelenge-
duld en pitbull-achtige vasthoudendheid het FUTURE onderzoek opbouwen, een co-
hort van ruim  duizend jonge beroerte-, ook wel young stroke patiënten genoemd.6
Loes liet zien dat tegen alle verwachtingen in, de lange termijn prognose tegenviel. In 
een prachtig JAMA-artikel beschrijft ze dat die jonge patiënten een 3 tot 4 keer verhoogd 
risico op overlijden hadden en dat niet alleen in de periode rondom het herseninfarct, 
maar levenslang!7 Met overlevers ging het ook niet onverdeeld goed. Nathalie Synhaeve, 
ook een voormalige promovenda vond dat, zelfs tien jaar na hun herseninfarct, nog 1 op 
de 8 patiënten afhankelijk was van anderen.8 En Noortje liet zien, dat van diegenen die 
zogenaamd ‘onafhankelijk’ waren, de helft wel degelijk afhankelijk was, namelijk van 
een werkeloosheidsuitkering!9 Renate vond dat 1 op de 10 patiënten na hun beroerte te 
maken kreeg met epilepsie. Een gevreesde complicatie omdat-ie zomaar, zonder enige 
waarschuwing vooraf kan optreden, met mogelijk levensgevaarlijke gevolgen tijdens 
zo’n aanval en de angst daarvoor, tussen de aanvallen door.10 Maar ook het leven van 
die andere 9 die nooit epilepsie zullen meemaken, kan behoorlijk overhoop worden ge-
gooid, zei ooit een jonge piloot  op mijn spreekuur. Op basis van de artikelen van dr. 
Arntz mocht hij van zijn Chinese luchtvaartmaatschappij nooit meer vliegen; hij had 
nog nooit een aanval gehad… 
future in de pr aktijk
Geïnspireerd door onze onderzoeksdeelnemers en door wat we bijna iedere dag op onze 
afdelingen zagen, heeft mijn collega dr. Ewoud van Dijk met prof. Niels Riksen en dr. 
Suzette Elias van de afdelingen vasculaire geneeskunde en cardiologie, het Centrum 
voor Vroege Hart- en Vaatziekten opgericht. 
11verwonderen
 Beste Ewoud, in 2008 liepen we elkaar tijdens een congres in Madrid geheel toevallig 
tegen het lijf in de Real Madrid voetbalshop. Die avond at je al met onze Nijmeegse 
groep en leek het ons een enorme aanwinst als je bij ons vasculair neuroloog zou wor-
den; niet dat er een vacature was, maar zo ging dat in die tijd…
 Serendipiteit; op zoek naar een voetbalshirt en terugkomen met Ewoud van Dijk…. 
fantastisch dat je vandaag mijn ceremoniemeester bent!
Dat Centrum voor Vroege Hart –en Vaatziekten is niet een gebouw; maar het zijn zorg-
verleners die steeds nauwer met elkaar zijn gaan samenwerken om op maat gesneden, 
persoonlijke zorg te bieden.
Het is in de gezondheidszorg gebruikelijk vragen van patiënten te beantwoorden in een 
vorm en tempo zoals dat dokters uitkomt. Dat betekent voor onze jonge patiënten, vaak 
nog met beperkingen, een wekenlang durende tournee langs meerdere specialismen, 
door het ziekenhuis verspreid, met gesprek, onderzoek en de uitslagen daarvan, alle-
maal op verschillende dagen. En dat voor mensen die vaak nog niet eens mogen auto-
rijden…Ons centrum komt naar de patiënt toe op het moment dat de patiënt er is; als 
het nodig is, al tijdens de opname, en daarna, met zijn allen op één plek rondom de 
patiënt. Het gebeurt steeds vaker dat op onze poli, naast de verpleegkundig specialist en 
neuroloog, een internist, klinisch geneticus en een arbeidsgeneeskundige zitten. Die 
zijn daar omdat patiënten die het meest belangrijk vinden. Dit voorbeeld illustreert niet 
alleen de organisatie van onze patiëntenzorg, maar ook de manier waarop we onder-
zoek doen. De vragen komen van patiënten, geïnspireerd door hen doen we samen on-
derzoek en u hebt net gehoord hoe we de resultaten implementeren. In een UMC is dat 
klinisch en wetenschappelijk werk onlosmakelijk met elkaar verbonden. Dit schept 
unieke mogelijkheden, maar ook verplichtingen; om bovenaan in het ‘linker rijtje’ van 
de wetenschap te blijven meedraaien moet ‘hard’ getraind worden om niet de aanslui-
ting te verliezen met diegenen die zich soms zelfs exclusief met de wetenschap kunnen 
bezighouden. Die tijd staat onder druk door de afnemende succeskansen van subsidie-
aanvragen. Er zijn tegenwoordig zelfs subsidiecompetities met een zo lage succeskans, 
dat het schrijven van die aanvragen een universiteit meer geld kost dan dat er binnen-
komt door die ene, enkele gehonoreerde aanvraag. 
Ik sluit me dan ook volledig aan bij de oproep van onze rector aan de politiek, in één van 
zijn recente blogs om talentvolle onderzoekers de kans te geven onderzoek te doen zonder 
financiering vooraf, met verantwoording achteraf. En misschien hebben we in Nijmegen 
voor de verwezenlijking hiervan wel helemaal geen politici nodig.
oorzaken
Ons ‘oude’ FUTURE-onderzoek heeft nieuwe vragen opgeleverd die we in de toekomst 
gaan beantwoorden middels ons nieuwe young stroke onderzoek: het ODYSSEY-onder-
zoek.11 Enthousiaste neurologen en verpleegkundigen in heel Nederland doen geheel 
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onbaatzuchtig mee; een prachtig voorbeeld hoe je samen onderscheidend kunt zijn. Het 
netwerk omvat inmiddels heel Nederland. Daarnaast komt belangrijke steun voor het 
ODYSSEY-onderzoek van de Hartstichting, door mijn benoeming als Clinical Establis-
hed Investigator; ik ben de Hartstichting daar zeer erkentelijk voor.
Mijn toekomstig onderzoek zal zich richten op het vinden van nieuwe oorzaken van 
herseninfarcten bij jongeren. De klassieke oorzaak van het verstopte bloedvat zou bij 
jongeren wel eens niet altijd de oorzaak kunnen zijn. Net als Miller Fisher moeten we 
blijven nadenken over de vraag hoe een herseninfarct ontstaat, terwijl we een open 
bloedvat zien. Zo is, zestig tot zeventig jaar nadat vaatspasme als belangrijkste oorzaak 
van een herseninfarct werd gezien, er een revival van dit idee, zij het minder vaak voor-
komend. We noemen dit nu een reversibel vasoconstrictie syndroom. In ons nieuwe 
onderzoek zullen we dan ook nadrukkelijk de rol van bloedvatwanden bij het ontstaan 
van herseninfarcten op jonge leeftijd onderzoeken.
behandeling
Des te wranger is het dat we die jonge patiënten behandelen met medicijnen die bloed-
stolsels moeten voorkomen, terwijl die vaak helemaal niet de oorzaak zijn! Al tijdens 
hun eerste spreekuurbezoek vragen ze dan ook hoe lang zij, als bijvoorbeeld dertigjarige 
deze medicatie moeten gebruiken. Levenslang zeggen we dan meestal, maar dat is voor 
een tachtig-plusser, waar die uitspraak op gebaseerd is, natuurlijk heel wat anders dan 
voor iemand van dertig! Overigens is ook onder ouderen nooit onderzoek gedaan naar 
de optimale gebruiksduur van dit soort medicijnen, maar een halve eeuw zou best wel 
eens wat aan de lange kant kunnen zijn…
prognose
Ook dit gaan de komende jaren onderzoeken. In ons FUTURE-onderzoek vonden we 
een enorme variatie in prognose; u zult waarschijnlijk onmiddellijk van mij aannemen 
dat een 49- jarige patiënte die al 35 jaar heeft gerookt - die bestaan echt…- een hele 
andere prognose heeft dan een 24-jarige vrouw met alleen pilgebruik als oorzaak. He-
laas zijn alle individuele studies te klein om voor al die verschillende groepen patiënten 
betrouwbaar de prognose te kunnen inschatten. In ons toekomstig onderzoek zullen we 
de vele kleine studies bij elkaar brengen!
Daartoe hebben promovendi Merel Ekker en Myrna van Dongen vanuit onze groep het 
GOAL-initiatief opgezet. Wereldwijd worden gegevens van patiënten samengevoegd 
waardoor iedere patiënt, personalized, bijvoorbeeld met een app, de gevolgen van een 
herseninfarct op jonge leeftijd kan inschatten. De hele wereld als netwerk. Ook op een 
andere manier gaan we in de nabije toekomst aan schaalvergroting doen; met CBS-data 
bekijken promovendi Merel Ekker, Bonnie Fan, Mayte van Alebeek met student Jamie 
Verhoeven, hoe het met de prognose van 16000 young stroke patiënten in Nederland 
tussen 1998 en 2010 is gegaan. Steeds wat beter lijkt het, als je tenminste kijkt naar 
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overleving. Maar zoals eerder gezegd: er is meer dan dat. Weer goed kunnen nadenken 
en onthouden na een infarct is minstens zo belangrijk om je in het dagelijks leven weer 
te kunnen redden. Herstel en prognose van cognitief functioneren is daarom een be-
langrijk onderwerp van ons toekomstig onderzoek.
Met weer als vertrekpunt een eerdere observatie, nu van mijn allereerste promovenda, 
inmiddels dr. Liselore Snaphaan. Zij vond dat geheugenklachten niet door het hersen-
infarct zelf werden verklaard, maar door een minder functionerende hippocampus; ver 
weg van het infarct.12 De volgende promovenda dr. Pauline Schaapsmeerders borduurde 
hierop voort en vond dat buiten het daadwerkelijke herseninfarct, ook beschadigingen 
waren in de hersenverbindingen; zelfs tot helemaal aan de andere kant van de herse-
nen! Juist die patiënten met beschadigingen presteerden ook slechter op cognitieve ta-
ken!13
Voor promovendi Ileana Camerino en Selma Lugtmeijer zijn deze observaties weer het 
vertrekpunt voor hun toekomstig onderzoek naar beschadiging en herstel van die ver-
bindingen, en de gevolgen daarvan voor taal en geheugen na een herseninfarct. 
Dames en heren, dit is de strategie van ons toekomstig onderzoek: de observaties uit 
ons eerder onderzoek zijn niet het einde maar het begin van nieuw onderzoek. Ik heb u 
verteld dat we met steun van de Hartstichting de bakens verzetten van bloedstolsel naar 
bloedvat om zo nieuwe oorzaken van het herseninfarct op jonge leeftijd te ontdekken. 
Op basis van die bevindingen gaan we verder om daarop gebaseerde, nieuwe behande-
lingen te onderzoeken. In de toekomst zullen we de op de individuele patiënt toegesne-
den prognose kunnen inschatten, met als methode – en dat klinkt misschien wat te-
genstrijdig - steeds grotere patiënt-cohorten. 
kleine vaatjes  bij  jong en oud
Zoals gezegd, met de prognose van jonge stroke patiënten gaat het steeds wat beter en 
dat is op het eerste gezicht natuurlijk goed nieuws. Daardoor zullen ze echter wel langer 
geconfronteerd worden met hun handicap, daarnaast zijn ze ook nog eens gevoeliger 
voor veroudering. Dr. Renate Arntz vond namelijk dat deze patiënten al op jonge leeftijd 
zogenaamde small vessel disease ontwikkelden14, die je meestal pas bij decennia oudere 
mensen ziet; small vessel disease, er is mijns inziens niet echt een mooi Nederlands 
woord voor, is letterlijk vertaald: ziekte van kleine bloedvaatjes in de hersenen. En, om 
nog wat meer verwarring te scheppen onderzoeken we niet die kleine vaatjes zelf, maar 
de veronderstelde gevolgen van ziekte van die kleine vaatjes. 
Op een MRI-scan ziet u die veronderstelde gevolgen van small vessel disease: witte stof-
afwijkingen, lacunaire infarcten en microbloedingen. Je zou dus eigenlijk kunnen zeg-
gen dat die nog jonge patiënten versneld verouderen; volledig tegen alle demografische 
ontwikkelingen in. Voor de meesten van ons geldt namelijk een ongeëvenaarde toena-
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me in levensverwachting. Inmiddels krijg je er voor iedere vier jaar dat je ouder wordt er 
een bonusjaar bij; en mocht u dat allemaal nog wat ver weg lijken kan ik het ook anders 
uitdrukken; in alleen al het uurtje dat u hier zit krijgt u er weer een kwartier bij…
Helaas is er geen free lunch. Door de ongeëvenaarde toename in levensverwachting ne-
men ook verouderingsgerelateerde ziekten toe. Om u daarvan een indruk te geven doen 
we een klein experimentje. Kijk even naar rechts: deze buur krijgt, als hij ouder dan 65 
wordt, een keer in het resterende leven een herseninfarct. Kijk nu naar links; deze buur 
wordt dement op het moment dat hij of zij ouder dan 65 jaar wordt; best wel confronte-
rend hè..?  En dan hoopt u natuurlijk dat u diegene bent en blijft die bij het ouder wor-
den niet getroffen wordt door deze ziektes. En behalve hopen, kunnen we er ook wat 
aan doen! 
Dat is precies wat ik de afgelopen jaren heb gedaan met steun van ZonMW en de Her-
senstichting. Zoals gezegd, maar liefst twee van de drie Nederlanders boven de 65 jaar 
krijgen of het zojuist genoemde herseninfarct, of worden dement en de gezamenlijke 
noemer blijkt… small vessel disease en dat vormt daarmee de dwarsligger tussen ons 
young stroke en ons small vessel disease onderzoek.
Het is dit jaar op de kop af dertig jaar geleden dat Hachinski als eerste zogenaamde 
witte stofafwijkingen, de donkere gebieden in de cirkels, beschreef; een nauwelijks te 
overschatten ‘ontdekking’.15 In de decennia daarna is veel onderzoek verricht naar oor-
zaken en gevolgen van small vessel disease; onder andere in ons RUNDMC-onderzoek 
dat ik met steun van de  Hersenstichting begon.16 En ik ben blij dat ik u nu ook een keer 
kan laten zien waar die afkorting nou toch voor staat. .Met de subsidie konden we in 
2005 een cohort gaan bouwen van ruim 500 ouderen met small vessel disease. 
Veel belangrijker nog, met het geld kon ik twee promovendi aantrekken: inmiddels dr. 
Karlijn de Laat en dr. Anouk van Norden. Ondertussen zijn zij de overgrootmoeders van 
de studie en werkt inmiddels de vierde generatie aan het RUNDMC-onderzoek zodat we 
bijna 12 jaar verder nog steeds ongelooflijk veel leren van deze deelnemers die al zolang 
geheel belangeloos meedoen!
In de jaren erna liet voormalig promovendus dr. Rob Gons zien dat hoge bloeddruk 
subtiele beschadigingen veroorzaakte in de eerder genoemde hersenverbindingen17, 
maar dat die de prognose niet beter voorspelden dan de maten die we al hadden, zoals 
dr. Inge van Uden hier recent nog verdedigde; althans, als we ze op de ‘gewone’ manier 
analyseerden.
Alsof hij een onzichtbaar laagje van de hersenen afpelde, toen inmiddels collega dr. Anil 
Tuladhar met precies dezelfde scans, netwerken in de hersenen visualiseerde en aan-
toonde dat de kwaliteit van die netwerken dementie voorspelde; jaren voordat de deel-
nemers het daadwerkelijk kregen.18 Het is prachtig innovatief werk en ik ben dan ook 
trots en blij dat je bij ons in de vasculaire groep blijft!
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We doen dit in samenwerking met prof. Hugh Markus uit Cambridge: dear Hugh, I am 
honored by your presence today and I am looking forward to our ongoing collaborati-
on. De rol van small vessel disease bij het ontstaan van dementie was inmiddels wel 
duidelijk geworden;  maar mensen met small vessel disease gingen niet alleen langza-
mer denken, maar ook langzamer lopen. Het leek waarachtig wel parkinsonisme! Oud-
promovenda dr. Ellen van der Holst heeft small vessel disease als oorzaak voor parkin-
sonisme definitief op de kaart gezet.19 De toekomst van het small vessel disease 
onderzoek wordt verder vormgegeven door de promovendi Mayra Bergkamp  en Esther 
van Leijsen, die de mechanismen zullen ontrafelen waarom de ene patiënt met small 
vessel disease er nauwelijks last van lijkt te hebben en de ander ernstig wordt getroffen. 
Helaas zien we dat laatste van zeer nabij; hoe het sluipenderwijs, maar meedogenloos 
en ontluisterend, geliefden ontdoen van alles wat ze ooit tot mens maakte.
rundmc -  intense
Wat zijn de oorzaken van small vessel disease, en biedt die kennis mogelijkheden tot 
behandeling? Op dit kruispunt van small vessel disease, nieuwe oorzaken en innova-
tieve behandeling van vasculaire risicofactoren, ontmoet het werk van collega neurolo-
gen dr. Edo Richard en Floris Schreuder dat van ons: jullie komst completeert onze 
groep, samen kunnen we onze ambities meer dan waarmaken!
 
Als onderzoeker moet je nooit zomaar geloven wat anderen zeggen; zo zou small vessel 
disease ontstaan door chronische ischemie. Maar…, waar was dat dan op gebaseerd? 
Cross-sectioneel onderzoek liet inderdaad zien dat hersendoorbloeding laag was bij 
mensen met ernstige small vessel disease; cross sectioneel wil echter zeggen dat je op 
hetzelfde moment een veronderstelde oorzaak en gevolg meet. Het kan dan dus ook zo 
zijn dat die veronderstelde oorzaak het gevolg is! En laat dat laatste nou net niet zo on-
waarschijnlijk zijn; is het immers niet logisch dat hersenen, die door small vessel di-
sease minder functioneren, domweg minder doorbloeding nodig hebben? Het ontrafe-
len van het ontstaan en de progressie van small vessel disease vormt dan ook het hart 
van ons toekomstig onderzoek; hierbij wordt een tipje van de sluier opgelicht. 
Geïnspireerd door Canadese collega’s20 hebben we de bakens verzet van chronische 
naar acute ischemie in het RUNDMC-InTENse onderzoek.  Dat onderzoek wordt geleid 
door promovendi Annemieke ter Telgte en Kim Wiegertjes; inmiddels de vierde genera-
tie RUNDMC-onderzoeksters, in samenwerking met prof. David Norris en dr. Jose 
Marques van het Donders Instituut en Marco Düring aus München:  Ich schätze es 
sehr, dass du heute zu  dieser Zeremonie gekommen bist! 
Met recht intensief. In een nooit eerder vertoond onderzoeksdesign hebben we bij 50 
deelnemers iedere 4 weken, en dat 40 weken lang, een MRI-scan gemaakt, een 50 keer-
hogere MRI-frequentie dan gebruikelijk. Dit kon alleen door het belangeloze meedoen 
van al die deelnemers!
16 prof.  dr.  fr ank-erik de leeuw
Acute ischemie speelt inderdaad een belangrijke rol. Een kleine preview - met veel dank 
aan Bas Stunnenberg en Anil Tuladhar -  dit heeft nog nooit iemand gezien! U ziet zo 
vier MRI-scans die we in 13 weken tijd bij één deelnemer maakten. 
In die 13 weken ontstaan tenminste tien kleine herseninfarcten; bij elke pijl opnieuw… 
Het is fascinerend, maar tegelijk ook verontrustend en angstaanjagend, zonder één en-
kele klacht, zonder één enkel symptoom; vallen, zonder dat je het merkt, letterlijk de 
gaten in je hersenen.. een complete melt down van de hersenen voltrekt zich voor je 
ogen; die onzichtbaar bleef toen we 1 keer per 4 jaar, in plaats van 1 keer per 4 weken 
keken. Het fascinerende van wetenschap: iets zien, wat nog nooit iemand zag!
In de nabije toekomst gaan we naar steeds kleinere markers van small vessel disease 
kijken, en uiteindelijk ook echt naar de small vessels zelf. Post-doc Max Wiesmann gaat 
dit met een hele sterke MRI-scan onderzoeken waarbij we hele kleine infarcten en 
bloedvaten op micrometerniveau onderzoeken.  
Toekomstig onderzoek zal voortborduren op de herkenning dat ziekten die klachten ge-
ven op oudere leeftijd, waarschijnlijk al decennia eerder ontstaan. Ook wij onderzoeken 
mensen van ruim boven de 70 jaar, die op dat moment waarschijnlijk al decennia small 
vessel disease hebben. We onderzoeken dus ‘de eindfase’ van de ziekte op een moment 
dat die waarschijnlijk niet meer reversibel is. Zou het niet logischer zijn om decennia 
eerder in het leven te onderzoeken op een moment dat je en voor het eerst echt een blik 
krijgt op het ontstaan van de ziekte en daarmee nieuwe mogelijkheden voor behande-
ling, mogelijk nog van een omkeerbaar proces, creëert?
Small vessel disease begint op jonge leeftijd en u begrijpt nu waarom dit zo logisch com-
bineert met  ‘young stroke’ onderzoek.
epicrise
Dames en heren, ik heb u meegenomen door de zinsbegoochelende geschiedenis van de 
vasculaire neurologie waarin ragfijne, betoverende combinaties tussen observatie en 
interventie binnen enkele decennia hebben geleid tot zowel het ontdekken van de oor-
zaak als de behandeling van het herseninfarct. Ik heb u laten zien dat verwondering 
voor wat we niet verwachten niet altijd leidt tot antwoorden, maar tot voortdurend 
nieuwe observaties die weer leiden tot nieuwe vragen; het ultieme doel van de weten-
schap. Precies die aanpak gebruik ik in de nabije toekomst in mijn onderzoeksprogram-
ma om nieuwe oorzaken van herseninfarcten op jonge leeftijd en het ontstaan van 
small vessel disease te onderzoeken. Gebaseerd op die resultaten zullen we de jaren 
daarna gaan werken aan nieuwe behandelingen hiervoor!
Ik heb u laten zien dat evidence based medicine ons soms in de steek laat en dat wonde-
ren dan toch lijken te bestaan. Toch is dat niet zo. Er zijn hooguit buitengewone, onver-
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klaarbare observaties, waar we door vragen over te stellen, ons over te verwonderen, 
antwoorden zullen gaan vinden. 
Dames en heren studenten, dit geldt misschien nog wel het meest nadrukkelijk voor 
jullie: jullie kunnen je nog verwonderen en vragen stellen, het hele nieuwe curriculum 
is er omheen gebouwd. Stel het moment dat je op zoek gaat naar antwoorden in plaats 
van naar vragen zo lang mogelijk uit! Alles om ons heen, door de mens gemaakt, is ooit 
door mensen bedacht. Zelfs nooit voor mogelijk gehouden toepassingen, zoals internet 
of het reizen naar planeten zijn ooit, lang voordat ze werkelijkheid werden, al beschre-
ven door mensen. Ik ben er daarom van overtuigd dat we alles wat we ooit bedacht heb-
ben, of nog gaan bedenken, gaan maken en waarmaken; ziektes  genezen en voorko-
men.
 Dit gaat door razendsnelle technologische ontwikkelingen, steeds sneller; in het ‘small 
vessel disease’ veld is in die dertig jaar de CT-scan, die centimeters dikke ‘plakken’ van 
de hersenen afbeeldde, ingeruild voor de meest geavanceerde MRI-scanner die inmid-
dels op microscopisch niveau de hersenen afbeeldt. Die technologische ontwikkelingen 
zullen nooit ophouden. Maar technologie faalt zonder team; geen prestatie zonder 
ploeg, geen kans zonder collectief. Wetenschap doen wij samen! Ik ben daarom ontzet-
tend trots dat ons hele team; zowel diegenen die het fundament hebben gelegd als zij die 
daarop voortbouwen, hier vandaag is. Dank daarvoor!
Ik dank ook het college van bestuur van de Radboud Universiteit en de raad van bestuur 
van het Radboudumc voor het in mij gestelde vertrouwen. 
Ik had hier niet kunnen staan zonder steun van alle medewerkers van de afdeling neu-
rologie, dank aan de AIOS en vooral mijn collega’s in de staf die altijd bereid waren in 
en bij te springen waardoor de vasculaire neurologie zich in Nijmegen kon ontwikke-
len. Met Karin, Ewoud, Edo, Anil en Floris, en natuurlijk Saskia, Karin en Sharon zal 
blijken dat dit slechts het begin van de toekomst is. 
Onze toekomst zit in onze hersenen en wordt slechts bepaald door de grenzen aan ver-
beelden en verwonderen. Ik wil mijn ouders bedanken dat zij deze toekomst voor mij 
mogelijk hebben gemaakt; een toekomst die voor jullie niet vanzelfsprekend was, maar 
die dat voor mij wel geworden is, dankzij de door jullie geboden kansen!
Ondanks de wetenschapper in mij, moet ik u iets bekennen; ik denk toch dat er wonde-
ren bestaan… Ze zitten hier vooraan, en omdat u ze vanaf uw plek niet zo goed kunt 
zien, heb ik ze even op de foto gezet, Lodewijk, Constantijn en Pepijn: jullie zijn een 
continue verwondering voor mij, voor ons; steeds vaker zeggen jullie dat het omgekeer-
de ook zeker het geval is…
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Lieve Lodewijk, ogenschijnlijk kunnen we niet meer verschillen, ik ben blij dat we meer 
op elkaar lijken dan jij denkt… 
Lieve Constantijn, ik verwonder me over de manier waarop jij met een lach, kwinkslag 
en grote mond door het leven gaat, ook al zit het je binnenkort zeker even niet mee; ook 
dat zul je op diezelfde manier weten te dragen!
Lieve Pepijn, ik verwonder me er over hoe jij, zonder veel woorden maar doelbewust, een 
jonge man wordt die al lang zijn pad bepaald heeft.
Samen met Amanda beschouw ik het als een groot voorrecht met jullie een stuk te mo-
gen optrekken. Steeds minder kunnen jullie ons op het rechte pad houden… omdat 
jullie steeds vaker zonder ons, je eigen pad en afslag kiezen. Ik hoop dat we ons nog heel 
lang over al jullie stappen mogen blijven verwonderen.
Lieve Amanda, wat wilde je deze laatste zin graag horen; zonder dat je het wist, ken je 
hem al een paar dagen toen je, goed bedoeld natuurlijk, last minute voorstelde om nog 
even de titel van mijn oratie te wijzigen; stroke of sirendipity, leek je heel toepasselijk; je 
had het niet beter kunnen zeggen; alleen, deze frase was al lang gereserveerd… voor 
jou… toeval of toch… serendipiteit? Het ongehoorde heb je nu eindelijk gehoord, ik heb 
het ongezochte al lang gevonden; ultieme serendipiteit, voor altijd.
Ik heb gezegd.
19verwonderen
referenties
1. Hofmeijer J, Kappelle LJ, Algra A, Amelink GJ, van Gijn J, van der Worp HB; HAMLET investigators. Surgical 
decompression for space-occupying cerebral infarction (the Hemicraniectomy After Middle Cerebral Artery 
infarction with Life-threatening Edema Trial [HAMLET]): a multicentre, open, randomised trial. Lancet 
Neurol. 2009;8:326-33
2. https://www.framinghamheartstudy.org/
3. National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen 
activator for acute ischemic stroke. N Engl J Med. 1995;333:1581-1587
4. Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D, van den Berg LA, Lingsma HF, Yoo AJ, Schonewille WJ, Vos JA, 
Nederkoorn PJ, Wermer MJ, van Walderveen MA, Staals J, Hofmeijer J, van Oostayen JA, Lycklama à Nijeholt 
GJ, Boiten J, Brouwer PA, Emmer BJ, de Bruijn SF, van Dijk LC, Kappelle LJ, Lo RH, van Dijk EJ, de Vries J, de 
Kort PL, van Rooij WJ, van den Berg JS, van Hasselt BA, Aerden LA, Dallinga RJ, Visser MC, Bot JC, Vroomen 
PC, Eshghi O, Schreuder TH, Heijboer RJ, Keizer K, Tielbeek AV, den Hertog HM, Gerrits DG, van den 
Berg-Vos RM, Karas GB, Steyerberg EW, Flach HZ, Marquering HA, Sprengers ME, Jenniskens SF, Beenen LF, 
van den Berg R, Koudstaal PJ, van Zwam WH, Roos YB, van der Lugt A, van Oostenbrugge RJ, Majoie CB, 
Dippel DW; MR CLEAN Investigators. A randomized trial of intraarterial treatment for acute ischemic 
stroke. N Engl J Med. 2015;372:11-20. 
5. van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ, van Gijn J. Interobserver agreement for the 
assessment of handicap in stroke patients. Stroke. 1988;19:604-7.
6. Rutten-Jacobs LCA, Maaijwee NAM, Arntz RM, van Alebeek M, Schaapsmeerders P, Schoonderwaldt HC, 
Dorresteijn LDA, Overeem S, Drost G, Janssen MC, van Heerde WL, Kessels RPC, Zwiers MP, Norris DG, van 
der Vlugt MJ, van Dijk EJ, de Leeuw F-E. Risk factors and prognosis of young stroke.The FUTURE study: a 
prospective cohort study. Study rationale and protocol. BMC Neurology 2011;11:109.
7. Rutten-Jacobs L, Arntz R, Maaijwee N, Schoonderwaldt H, Dorresteijn L, van Dijk EJ, de Leeuw FE. 
Long-Term Mortality After Stroke Among Adults Aged 18-50 Years. JAMA 2013;309:1136-44. 
8. Synhaeve NE, Arntz RM, Maaijwee NAM, Rutten-Jacobs LCA, Schoonderwaldt HC, Dorresteijn LDA, de Kort 
PLM, van Dijk EJ, de Leeuw FE. Poor long-term functional outcome after stroke among adults aged 18-50 
years: the FUTURE Study. Stroke 2014,45:1157-60
9. Maaijwee N Rutten-Jacobs L, Arntz R, Schaapsmeerders P,  Schoonderwaldt H, van Dijk EJ, de Leeuw FE. 
Long-term increased risk of unemployment after young stroke. A long-term follow-up study. Neurology 
2014;83:1132-8.
10. Arntz R, Rutten-Jacobs L, Maaijwee N, Schoonderwaldt H, Dorresteijn L, van Dijk EJ, de Leeuw FE. 
Post-stroke epilepsy in young adults: a long term follow up study. PLoS One. 2013;8(2):e55498. 
11. Arntz RM, van Alebeek ME, Synhaeve NE, Brouwers PJ, van Dijk GW, Gons RA, den Heijer T, de Kort PLM, de 
Laat KF, van Norden AGW, Vermeer SE, van der Vlugt MJ, Kessels RPC, van Dijk EJ, de Leeuw FE. Observatio-
nal Dutch Young Symptomatic StrokE studY (ODYSSEY): study rationale and protocol of a multicentre 
prospective cohort study. BMC Neurology 2014;14:55
12. Snaphaan L, Rijpkema M, van Uden I, Fernández G, de Leeuw FE. Reduced medial temporal lobe functiona-
lity in stroke patients: a functional magnetic resonance imaging study. Brain. 2009;132:1882-8. 
20 prof.  dr.  fr ank-erik de leeuw
13. Schaapsmeerders P, Tuladhar AM, Arntz RM, Franssen S, Maaijwee NA, Rutten-Jacobs LC, Schoonderwaldt 
HC, Dorresteijn LD, van Dijk EJ, Kessels RP, de Leeuw FE. Remote Lower White Matter Integrity Increases the 
Risk of Long-Term Cognitive Impairment After Ischemic Stroke in Young Adults. Stroke. 2016;47:2517-25.
14. Arntz RM, van den Broek SM, van Uden IW, Ghafoorian M, Platel B, Rutten-Jacobs LC, Maaijwee NA, 
Schaapsmeerders P, Schoonderwaldt HC, van Dijk EJ, de Leeuw FE. Accelerated development of cerebral 
small vessel disease in young stroke patients. Neurology. 2016;87:1212-9.
15. Hachinski VC, Potter P, Merskey H. Leuko-araiosis. Arch Neurol. 198;44:21-3.
16. van Norden AGW, de Laat KF, Gons RAR, van Uden IWM, van Dijk EJ, van Oudheusden LJB, Esselink RAJ, 
Bloem BR, van Engelen BGM, Zwarts MJ, Tendolkar I, Olde-Rikkert MG, van der Vlugt MJ, Zwiers MP, 
Norris DG, de Leeuw FE. Causes and consequences of cerebral small vessel disease. The RUN DMC study: a 
prospective cohort study. Study rationale and protocol. BMC Neurology 2011;11:29-37
17. Gons RA, de Laat KF, van Norden AG, van Oudheusden LJ, van Uden IW, Norris DG, Zwiers MP, de Leeuw 
FE. Hypertension and cerebral diffusion tensor imaging in small vessel disease. Stroke. 2010;41:2801-6. 
18. Tuladhar AM, van Uden IWM, Rutten-Jacobs L, Lawrence A, van der Holst HM, van Norden AG, de Laat KF, 
van Dijk E, Claassen JA, Kessels RC, Markus HS, Norris DG, de Leeuw FE. Neurology. 2016 ;86:1112-9. 
Structural network efficiency predicts conversion to dementia.
19. van der Holst E, van Uden IWM, Tuladhar AM, de Laat KF, Norden AGW, van Norris DG, van Dijk E, 
Esselink R, de Leeuw FE. Cerebral small vessel disease and incident parkinsonism: The RUN DMC study. 
Neurology 2015;85:1569-1577
20. Conklin J, Silver FL, Mikulis DJ, Mandell DM. Are acute infarcts the cause of leukoaraiosis? Brain mapping 
for 16 consecutive weeks. Ann Neurol. 2014;76:899-904.
